Background and Purpose-Angiographic vasospasm frequently complicates subarachnoid hemorrhage and has been implicated in the development of delayed cerebral ischemia. Whether large-vessel narrowing adequately accounts for the critical reductions in regional cerebral blood flow underlying ischemia is unclear. We sought to clarify the relationship between angiographic vasospasm and regional hypoperfusion. Methods-Twenty-five patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage underwent cerebral catheter angiography and 15 O-positron emission tomographic imaging within 1 day of each other (median of 7 days after subarachnoid hemorrhage). Severity of vasospasm was assessed in each intracranial artery, whereas cerebral blood flow and oxygen extraction fraction were measured in 28 brain regions distributed across these vascular territories. We analyzed the association between vasospasm and perfusion and compared frequency of hypoperfusion (cerebral blood flow Ͻ25 mL/100 g/min) and oligemia (low oxygen delivery with oxygen extraction fraction Ն0.5) in territories with versus without significant vasospasm. Results-Twenty-four percent of 652 brain regions were supplied by vessels with significant vasospasm. Cerebral blood flow was lower in such regions (38.6Ϯ12 versus 48.7Ϯ16 mL/100 g/min), whereas oxygen extraction fraction was higher (0.48Ϯ0.19 versus 0.37Ϯ0.14, both PϽ0.001). Hypoperfusion was seen in 46 regions (7%), but 66% of these were supplied by vessels with no significant vasospasm; 24% occurred in patients without angiographic vasospasm. Similarly, oligemia occurred more frequently outside territories with vasospasm. Conclusions-Angiographic vasospasm is associated with reductions in cerebral perfusion. However, regional hypoperfusion and oligemia frequently occurred in territories and patients without vasospasm. Other factors in addition to large-vessel narrowing must contribute to critical reductions in perfusion. (Stroke. 2012;43:1788-1794.)
P atients with subarachnoid hemorrhage (SAH) may develop focal and/or global neurological deficits in a delayed fashion, which have been attributed to underlying cerebral ischemia. 1 When cerebral blood flow (CBF) is insufficient to provide adequate oxygen delivery (DO 2 ) to brain tissues, cellular metabolism fails and, if substrate delivery is not promptly restored, ischemic cell death ensues. One of the most powerful predictors of poor neurological outcome after SAH is the development of cerebral infarction, the end result of such critical regional ischemia. 2 Classically delayed cerebral ischemia has been attributed to anatomic narrowing of proximal cerebral arteries, a process that frequently complicates the course of patients with SAH. 3 Such vasospasm is most accurately assessed by catheter angiography and may be severe enough to delay intracranial circulation. 4 This proposed relationship between vasospasm and ischemia forms the rationale for monitoring and treating vasospasm to prevent ischemic deficits and infarction. 5 However, the causal link between this common vascular abnormality and tissue hypoperfusion has not been clearly established. Infarcts may be seen in the absence of significant proximal vasospasm and treatments that significantly reduce angiographic vasospasm have not consistently reduced ischemic brain injury. 6, 7 Other factors including disturbed autoregulation, microvascular thrombi or spasm, and cortical spreading depression may alternatively explain reductions in CBF and contribute to delayed cerebral ischemia. 8, 9 We used positron emission tomography (PET) to assess the relationship between regional hypoperfusion and angiographic vasospasm. Specifically, we wanted to determine how frequently cerebral hypoperfusion and oligemia occur independently of vasospasm.
Methods

Patient Selection
We selected patients from our PET research database who met the following criteria: (1) aneurysmal SAH; (2) PET performed during period of risk for delayed cerebral ischemia and vasospasm (Days 4 -14 after SAH); and (3) cerebral catheter angiography within 1 day of PET. We included patients both with and without vasospasm and/or ischemic deficits. The Human Research Protection Office and Radioactive Drugs Research Committee of Washington University School of Medicine approved all PET protocols. Informed consent was obtained from each patient or their legally authorized surrogate.
Clinical Management
All patients underwent baseline catheter angiography and ruptured aneurysms were treated within 24 hours of admission. All received enteral nimodipine and were maintained in a euvolemic state by adjustment of intravenous fluids to keep ins and outs balanced; prophylactic hypervolemia/hypertensive therapy was not used. New or worsening neurological deficits were promptly evaluated, and if no alternative cause was identified, patients underwent cerebral angiography. In the absence of intervening symptoms, all patients underwent cerebral angiography on or around Day 7 after SAH. Hemodynamic augmentation (primarily induced hypertension) was initiated in cases of presumed ischemic neurological deficits pending angiographic confirmation of vasospasm (although PET was performed before institution of induced hypertension in a number of cases as part of a research protocol).
Data Collection and Angiographic Assessment
Clinical data were recorded at the time of admission and on the day of PET, including Glasgow Coma Scale and World Federation of Neurosurgical Societies scores. 10 Admission CTs were graded for amount of subarachnoid blood using the Fisher scale. 11 Cerebral angiograms performed within 24 hours of PET were retrospectively analyzed by a single trained investigator blind to PET data.
The diameter of each large intracranial artery (ie, distal internal carotid artery, vertebral, basilar, and proximal segments of middle cerebral artery [MCA; M 1 ], anterior cerebral artery [ACA; A 1 ], and posterior cerebral artery [PCA; P 1 ]) was measured and quantitative percent stenosis was calculated in comparison to its diameter on baseline angiogram. Distal segments of the ACA, MCA, and PCA were qualitatively assigned a vasospasm severity of none, mild, moderate, or severe based on visual inspection (online-only Data Supplement Figure I ). Test-retest reliability for this grading scheme was assessed using statistic. We noted the presence of fetal PCA circulation (ie, hypoplastic P 1 segment with dominant posterior communicating artery) and cases with significant cross-flow through the anterior communicating artery. For 3 patients whose angiograms were no longer available, coding was carried out by reviewing the neuroradiologist's interpretation of vasospasm severity in each vessel. For those patients who underwent endovascular treatment of vasospasm (eg, angioplasty) and had PET after angiography (nϭ4), the postintervention (not baseline) vessel measurements were used to correlate with PET findings.
Severity of vasospasm was categorized in each vessel based on established cutoffs for both proximal and/or distal involvement (Table 1) . 12, 13 Significant vasospasm was considered present if proximal stenosis was at least 50% or if severity of distal vasospasm was moderate or severe. Patients with at least 1 vessel with significant vasospasm were considered to be affected by angiographic vasospasm for patient-level analyses.
PET Methods
All PET studies were performed on either the Siemens/CTI ECAT EXACT HR 47 or HRϩ scanners located in the neurological/ neurosurgical intensive care unit using 15-oxygen-labeled radiotracers. 14, 15 Patients were studied on maintenance fluids and any ongoing therapies including vasopressors were continued (although a number of studies were performed in patients with suspected ischemic deficits prior to initiation of vasopressors). Image acquisition was performed as detailed previously to measure CBF and, in the more recent studies, oxygen extraction fraction (OEF) and cerebral metabolic rate for oxygen. 16 Physiological data were recorded at the time of each scan including central venous pressure and intracranial pressure, when available. Arterial blood was analyzed for hemoglobin and arterial oxygen content.
All PET scans for each patient were coregistered and aligned to the initial baseline CBF study using Automated Image Registration software. 17 They were calibrated for conversion of PET counts to quantitative radiotracer concentrations, as previously described. 18 Radioactivity in arterial blood was measured using an automated blood sampler. The arterial time-radioactivity curve recorded by the sampler was corrected for delay and dispersion using previously determined parameters. Images were then coregistered to a reference brain image and resampled into Talairach atlas space. Global values for CBF, OEF, and cerebral metabolic rate for oxygen were obtained using a standard image mask covering the brain from below the superior sagittal sinus down to the level of the pineal gland. DO 2 was calculated as the product of CBF and arterial oxygen content.
Regional Analysis
Spherical regions of 10 mm diameter were placed in 14 predefined locations distributed across the major supratentorial vascular territories bilaterally (28 total per patient, 3 in each ACA, 8 in each middle cerebral artery, and 3 in each PCA territory; outlined in online-only Data Supplement Figure II) . 19 Regions containing hematoma, infarcted tissue, or within the ventricular system on concurrent CT images were excluded. Regional values for CBF, OEF, and cerebral metabolic rate for oxygen were then determined within each of the remaining spheres.
Regions were classified as being hypoperfused when CBF was Ͻ25 mL/100 g/min. A threshold for low DO 2 was set at 4.5 mL/100 g/min (equivalent to a CBF of 25 at low-normal arterial oxygen content of 18 mL/dL). 20 For patients in whom OEF was measured, we also determined which regions had OEF Ն0.5 (as evidence of increased extraction compensating for insufficient oxygen delivery). Oligemia, a state of particularly vulnerable hemodynamic impairment, was considered present when DO 2 was low and OEF was elevated. Thresholds used are conservative estimates guided by data from normal controls, 21, 22 and previous PET studies of subjects with SAH, both with and without vasospasm. 23, 24 
Association of Vasospasm With Brain Regions
Each brain region was assigned a grade of vasospasm based on the maximal severity of angiographic narrowing in any of the arteries supplying the vascular territory in which it was located. Pattern of vasospasm was further categorized into proximal only (eg, internal carotid artery and/or proximal ACA or MCA for ACA or MCA), distal only (when vasospasm was moderate to severe in distal segments supplying that territory without proximal narrowing), or both proximal and distal vasospasm. In the presence of a fetal PCA circulation, PCA regions were classified not on basilar or proximal PCA vasospasm, but on internal carotid artery involvement. We determined whether cross-flow across the anterior communicating artery could attenuate the effect of proximal ACA stenosis (ie, if there was no distal ACA vasospasm).
Statistical Analysis
Physiological and PET measurements were compared between patients and brain regions with versus without significant vasospasm using Student t test. Chi-squared tests were used to compare the proportion of regions with and without vasospasm that exhibited PET evidence of hemodynamic impairment (low CBF and oligemia). Perfusion to regions in each vascular territory was compared in those with proximal, distal, combined, or no vasospasm using analysis of variance. We additionally examined the impact that vasospasm had on perfusion depending on whether adjacent vascular territories were also affected, an estimation of impaired pial collateral circulation. We also performed these analyses limiting our sample only to patients with vasospasm (ie, those who had both affected and unaffected regions) to further examine the within-patient effects of vasospasm on perfusion. We further excluded patients being treated with vasopressors at the time of PET to avoid hemodynamic augmentation confounding the assessment of hypoperfusion.
Results
Of 38 patients with SAH studied with PET, 25 had angiography within 24 hours of PET and were included in this analysis ( Table 2) . PET was performed a median of 7 days after SAH and a median of 6 hours from angiography. Fourteen patients had significant vasospasm in at least 1 vessel on catheter angiography; of the 12 patients with presumed ischemic neurological deficits, only 3 were being treated with hemodynamic augmentation at the time of PET. The other 9 subjects were symptomatic but studied before institution of induced hypertension. Baseline physiological data at the time of PET are shown in online-only Data Supplement 
Regions With Hypoperfusion
Regions with low CBF were found in 10 patients including 7 of 14 with and 3 of 11 without significant vasospasm. Nine of the 10 patients with hypoperfusion had neurological symptoms before or at the time of PET (none were on vasopressors), including 2 of the 3 with deficits but no vasospasm on angiography. A total of 46 regions (7%) had low CBF, whereas low DO 2 was evident in 159 regions (24%) across 20 patients (including 8 of those without any vasospasm and 8 of whom were asymptomatic). Analyzing perfusion in the 14 patients who had angiographic vasospasm, 157 (42%) of 374 brain regions were located in territories with significant vasospasm. Such regions had lower CBF (38.6Ϯ11.7 versus 45.4Ϯ16.1, PϽ0.001) and higher OEF (0.48Ϯ0.19 versus 0.38Ϯ0.16, Pϭ0.002) than those without vasospasm. Despite lower CBF on average across regions with vasospasm, Figure 1 provides a perpatient representation of regional CBF values in regions with and without vasospasm, highlighting the predominant overlap in perfusion between affected and unaffected territories within a given patient. There was a trend to lower perfusion in regions with vasospasm when the adjacent vascular territory was also affected by significant vasospasm (37.5Ϯ10.7 versus 40.8Ϯ13.3, Pϭ0.12).
Hypoperfusion (CBF Ͻ25) did not occur more frequently in territories with vasospasm (15 of 157 regions [10%] versus 20 of 217 [9%] of unaffected regions) in these patients, meaning that a majority (57%) of vulnerable regions were located outside territories with vasospasm. In fact, 54% of hypoperfused regions occurred in territories with no vasospasm anywhere in the ipsilateral carotid (or, if appropriate, vertebrobasilar) circulation. Distribution of hypoperfusion across each of the vascular territories in relationship to presence and location of vasospasm is shown in Table 4 . Hypoperfusion was as frequently found in the absence of any vasospasm as in territories with proximal and/or distal vasospasm regardless of vascular territory. Involvement of adjacent vascular territories did not predict a higher risk of hypoperfusion in those territories with vasospasm. Hypoperfusion additionally occurred in 11 (4%) brain regions in 3 patients without any vasospasm, meaning that overall 31 of 46 (67%) hypoperfused regions were not in the territory of any affected vessels (online-only Data Supplement Figure III) .
Oligemia was present in 6 of 12 patients with OEF data, equally divided between patients with and without vasospasm, for a total of 24 (of 313 regions [8%]). Oligemia was nonsignificantly more likely to occur in territories with vasospasm (10 of 60 [17%]) compared with 6 of 75 (8%) in normal vascular territories (Pϭ0.12) in patients with vasospasm. However, like hypoperfusion, a majority of oligemic regions occurred in the absence of vasospasm when looking across all patients.
If the 3 patients on vasopressors were excluded from this analysis, the majority of hypoperfused regions were still seen outside territories with vasospasm in the remaining untreated patients. In fact, the gradation of CBF was more obvious in separating degrees of vasospasm ( Figure 2 ) with a significant difference in CBF not only between severe (30.8Ϯ8.6) and 
Discussion
Vasospasm has been associated with reductions in CBF in a number of previous studies as early as the 1970s. 25 Most have suggested that moderately severe narrowing is necessary to reduce distal perfusion, 26 yet this association is not clear or necessarily causative. Even severe angiographic vasospasm is not always associated with ischemic deficits or infarction. 27 Elevated transcranial Doppler velocities consistent with vasospasm were frequently seen without evidence of hypoperfusion in a previous PET study. 28 Infarcts may occur in the absence of vasospasm or in territories where no proximal narrowing is seen. 29, 30 A study using CT perfusion found that 15% of those without vasospasm (on CT angiography) still had areas of hypoperfusion. 31 We found that 3 of 11 patients without any significant vasospasm (on catheter angiography) still had regions with low CBF, whereas 8 of 11 had regions with low levels of oxygen delivery. No previous studies have examined the correlation between angiographic abnormalities and matched regional tissue hypoperfusion. Most have investigated the relationship between vasospasm and global perfusion or CBF averaged over an entire affected vascular territory. 28, 31, 32 However, ischemia is a focal/multifocal process with infarcts often being patchy and scattered. 6, 33 By examining multiple regions throughout the various vascular territories (both affected and unaffected by vasospasm in symptomatic and asymptomatic patients), we were able to sample the spectrum of tissue at risk and determine the relationship between vasospasm and regional hypoperfusion in this SAH cohort. Furthermore, we used conventional catheter angiography, the gold standard for evaluation of vasospasm, rather than transcranial Doppler or CT angiography as used in most previous studies. 27, 28, 31, 34 We restricted our analysis to those patients who had PET and angiography within a day of one another (median of 6 hours apart), allowing meaningful contemporaneous comparisons to be drawn without excessive interference from intervening confounders. Our use of PET allowed us to not only measure CBF in multiple stereotactic brain locations but also assess level of oxygen extraction and metabolism (including oligemia), which may better reflect risk of ischemia.
We found that although flow was lower in patients and within territories affected by moderate to severe vasospasm (whether proximal or distal), there was a poor relationship between arterial narrowing and matched regional hypoperfusion. A minority of regions within territories with significant vasospasm had low CBF or DO 2 , and both hypoperfusion and oligemia were found as commonly in territories (and patients) unaffected by vasospasm. Even when limiting our analysis only to patients with vasospasm, we still found no consistent association between territories with vasospasm and hypoperfusion. This held even when excluding the 3 patients on vasopressors at the time of PET, whose inclusion could cloud this relationship. CBF and DO 2 reflect tissue perfusion and delivery of oxygen to the microcirculation. In contrast, vasospasm is an anatomic phenomenon that does not directly translate into cerebral physiology. Large-vessel narrowing may not have a major impact on circulation to brain tissue in the presence of autoregulatory vasodilatation of distal arterioles or in the presence of collateral flow. Our study confirms this dissociation and reminds us to not assume vasospasm equates with hypoperfusion or, equally importantly, that the absence of angiographic abnormalities precludes the presence of tissue ischemia. Basing management decisions on angiographic findings alone may misestimate the true risk of ischemia.
Treatment strategies that are clearly effective in reducing vasospasm have not translated into a reduction in cerebral infarction or improved outcome. 7, 13 Our findings suggest that other factors must be responsible, at least in part, for impairing tissue perfusion. These may include microvascular spasm, thrombosis, or the increasingly appreciated phenomenon of cortical spreading depression. 9, 35 Focusing on radiographic vasospasm alone risks missing areas of hypoperfusion in territories and patients without this radiographic abnormality who are still at risk for ischemia and cerebral infarction. Measurements of tissue perfusion may better evaluate delayed cerebral ischemia to improve outcome for patients with SAH.
Limitations
Such a correlative study requires precise comparisons between measures of vasospasm and perfusion. We used modalities that comprise the gold standard for both such measurements. We used PET to provide quantitative regional CBF data on a number of regions throughout the cerebral vascular territories. However, it is possible that we could have missed small foci of hypoperfusion in an affected territory. We evaluated each angiogram retrospectively (blinded to PET data) and quantitatively assigned a degree of narrowing to each vessel. This rigorous approach formed the basis for categorization of vasospasm severity using standard cutoffs. However, the 2 studies were not performed concurrently but could be as much as 24 hours apart (although over half were done within 6 hours of each other). Because perfusion and vasospasm are potentially dynamic processes, using measurements separated in time could introduce some misestimation into our analysis.
Hypoperfusion was also found in only a minority of brain regions with low CBF occurring in only 7% of regions. This is likely related to our proactive management of patients with SAH with fluids and permissive hypertension, minimizing risk of active ischemia. Even if the few patients on vasopressors might mask the effect of severe vasospasm, after excluding these patients, the relationships remained unaltered (ie, hypoperfusion still existed as commonly outside of regions with vasospasm). We also analyzed a number of patients who had neurological deficits and underwent PET before hypertensive therapy was initiated, allowing an unfiltered perspective on the relationship between untreated vasospasm and perfusion abnormalities. We did not have data on the precise localization of neurological deficits exhibited in these patients, but we did document hypoperfusion in 2 patients who were symptomatic but did not have any angiographic vasospasm. Furthermore, the poor association between territories with vasospasm and regions with hypoperfusion did not seem to be explained by presence/absence of collaterals as estimated in this study by involvement of adjacent vascular territories that would compromise pial collateral circulation or flow across the anterior communicating artery in cases of proximal ACA vasospasm. However, a more refined quantitative measurement of collateral circulation (not possible in this retrospective study) might better correct for this important factor.
Conclusions
Although more severe cerebral vasospasm is associated with reductions in regional CBF, regional hypoperfusion and oligemia are found as often in the absence of significant arterial narrowing. Large-vessel narrowing does not likely explain the spectrum of ischemia seen after SAH; other factors must contribute to critical reductions in oxygen delivery underlying delayed cerebral ischemia and cerebral infarction. Measurement of CBF and/or adequacy of oxygen delivery may be more useful than evaluation of vasospasm alone in determining risk of ischemia and managing patients with SAH. 
Sources of
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У пациентов с субарахноидальным кровоизлиянием (САК) может развиться отсроченный очаговый невро-логический дефицит и/или появиться общемозговая симптоматика, связанные с церебральной ишемией [1] . В случае, когда церебральный кровоток (CBF) не в состоянии обеспечить адекватное поступление кис-лорода (DO 2 ) в головной мозг, нарушается метаболизм клеток, и если не происходит быстрого восстановле-ния поступления кислорода, наступает ишемическая гибель клеток. Одним из самых серьезных предик-торов неблагоприятного исхода после САК является развитие ишемического инсульта как результат такой критической церебральной ише мии [2] .
Классическая отсроченная ишемия головного мозга связана с анатомическим сужением проксимальных отделов церебральных артерий, и этот процесс часто осложняет течение заболевания у пациентов с САК [3] . Катетерная ангиография позволяет наиболее точно оценить такой спазм сосудов, выраженность которо-го может в значительной степени нарушать кровоток в церебральных сосудах [4] . Предполагаемая взаимо-связь вазоспазма и ишемии является обоснованием для мониторинга и лечения спазма сосудов с целью про-филактики развития ишемического инсульта [5] . Тем не менее причинная связь между этой распространен-ной сосудистой аномалией и гипоперфузией мозга не была четко установлена. Инфаркт развивается и при отсутствии выраженного спазма проксимальных отделов сосудов, а методы лечения, направленные на купиро-вание вазоспазма, обнаруженного при ангиографии, не всегда приводят к уменьшению ишемического по-вреждения головного мозга [6, 7] . Другие факторы, такие как нарушение ауторегуляции, тромбоз или спазм сосу-дов микроциркуляторного русла, а также кортикальная распространяющаяся депрессия могут быть альтерна-тивным объяснением снижения CBF и способствуют развитию отсроченной церебральной ишемии [8, 9] .
Для оценки связи между региональной гипопер-фузией и спазмом сосудов по данным ангиографии использовали позитронно-эмиссионную томогра-фию (ПЭТ). Главная цель исследования заключа-лась в определении частоты развития церебральной гипоперфузии и олигемии независимо от спазма сосудов.
■ МЕТОДЫ Отбор пациентов
Из базы данных результатов ПЭТ выбирали паци-ентов, которые соответствовали следующим крите-риям: (1) аневризматическое САК, (2) проведение ПЭТ в период риска развития отсроченной цереб-ральной ишемии и спазма сосудов (4-14-й дни от начала САК), (3) проведение церебральной катетерной ангиографии в течение суток после ПЭТ. Включили пациентов с и без вазоспазма и/или неврологичес-кого дефицита, обусловленного ишемией. Комитет Human Research Protection Office and Radioactive Drugs Research Committee Вашингтонской университетской медицинской школы одобрил все протоколы ПЭТ. Информированное согласие было получено от каждого пациента или его законного представителя.
Ведение пациентов
Всем пациентам с разорвавшимися аневризмами вначале провели катетерную ангиографию, а затем в течение 24 часов после поступления начинали лече-ние. Все пациенты получали перорально нимодипин, состояние эуволемии поддерживали путем внутри-венных инфузий с целью сохранения баланса между поступившей и выделившейся жидкостью; профи-лактическую антигиперволемическую/гипотензивную терапию не назначали. Появление нового невроло-гического дефицита или ухудшение существующе-го быстро оценивали, и при отсутствии установлен-ной альтернативной причины пациентам выполняли церебральную ангиографию. При отсутствии ухудше-ния состояния всем пациентам выполнили церебраль-ную ангиографию в среднем через 7 дней от начала САК. Стимуляцию гемодинамики (в первую очередь -индуцированную гипертензию) начинали в случа-ях предполагаемой ишемической природы развития неврологического дефицита в ожидании ангиографи-ческого подтверждения спазма сосудов (несмотря на то что перед началом индуцированной гипертензии в ряде случаев в рамках протокола исследования прово-дили ПЭТ).
Сбор данных и оценка результатов ангиографии
Клинические данные регистрировали на момент поступления и в день проведения ПЭТ, в т. ч. оценку по шкале комы Глазго и оценку по шкале Всемирной федерации нейрохирургических обществ [10] . C помо-щью компьютерной томографии (КТ) при поступле-нии определяли содержание крови в субарахноидаль-ном пространстве с использованием шкалы Фишера [11] . Результаты церебральной ангиографии, выпол-ненной в течение 24 часов после ПЭТ, ретроспектив-но оценивал один обученный эксперт, ослепленный относительно данных ПЭТ.
Измеряли диаметр каждой крупной внутричерепной артерии (например, дистального отдела внутренней сонной артерии, позвоночной, основной и прокси-мального отдела средней мозговой артерии [СМА, сегмент M1], передней мозговой артерии [ПМА; сег-мент A1], и задней мозговой артерии [ЗМА, сегмент P1]), и рассчитывали процент стеноза по сравнению с его диаметром на исходной ангиограмме. На осно-ве визуального осмотра дистальных сегментов ПМА, СМА и ЗМА определяли наличие и тяжесть вазос-пазма, классифицируя его выраженность как легкую, умеренную и тяжелую (рис. I, см. дополнительную таблицу on-line). Стабильность результатов повторного тестирования по этой же классификации оценивали с помощью κ (каппа) статистики. Отметили случаи наличие фетального типа кровоснабжения в бассейне ЗМА (т. е. гипоплазия сегмента P1 с доминирующей задней соединительной артерией) и случаи с выражен-ным кровотоком через переднюю соединительную артерию. У 3 пациентов с недоступными результатами ангиографии классификацию проводил нейрорадио-лог путем анализа тяжести вазоспазма в каждом сосуде. У пациентов, которым выполнили эндоваскулярное лечение спазма сосудов (например, ангиопластику) и выполнили ПЭТ после ангиографии (n=4), результаты измерения сосудов после вмешательства (не исходные) использовали для сравнения с данными ПЭТ.
Тяжесть вазоспазма классифицировали в каждом сосуде на основе установленных пороговых значений для проксимальных и/или дистальных сегментов (таб-лица 1) [12, 13] . Критерием выраженного вазоспазма считали сужение проксимального сегмента не менее чем на 50% или умеренный/выраженный спазм в дис-тальных сегментах. Критерием наличия вазоспазма, по результатам ангиографии, считали наличие у пациента не менее 1 сосуда с выраженным вазоспазмом.
Методы ПЭТ
Все ПЭТ-исследования выполнили на сканерах Siemens/CTI ECAT EXACT HR 47 или HR+ в невро-логическом отделении интенсивной терапии с исполь-зованием радиоактивных индикаторов, меченных 15 терапии, включая применение вазопрессоров (хотя ряд исследований выполняли у пациентов с подозре-нием на ишемический дефицит до начала введения вазопрессоров). Получение изображений выполняли, как описано ранее для измерения CBF, а в более позд-них исследованиях, для определения фракции экстра-кции кислорода (OEF) и уровня церебрального мета-болизма кислорода [16] . Физиологические данные, в т. ч. центральное венозное и внутричерепное давления, регистрировали по возможности во время каждого ска-нирования. Кроме того, анализировали уровень гемог-лобина и содержание кислорода в артериальной крови. Все ПЭТ каждого пациента регистрировали и сов-мещали с первоначальным исходным исследованием СBF с использованием программного обеспечения для автоматизированной регистрации изображений [17] . Их откалибровали для преобразования резуль-татов ПЭТ в количественную концентрацию радио-активных индикаторов, как было описано ранее [18] . Радиоактивность артериальной крови измеряли с помощью автоматизированного прибора для взя-тия крови. Кривую радиоактивности артериальной крови в зависимости от времени, зарегистрированную сэмплером, корректировали по задержке и дисперсии с использованием ранее определенных параметров. Изображения корегистрировали с эталонным изоб-ражением головного мозга и проводили повторную выборку по атласу Талираха. Глобальные значения CBF, OEF и уровня церебрального метаболизма кис-лорода получили с использованием стандартной маски изображения, охватывающей головной мозг от верхне-го сагиттального синуса до эпифиза. DO 2 рассчитали как произведение CBF и содержания кислорода в артериальной крови.
Анализ областей кровоснабжения головного мозга
Сферические области диаметром 10 мм разместили на 14 заранее определенных участках, распределенных по основным супратенториальным сосудистым бас-сейнам с двух сторон (всего 28 у каждого пациента, 3 в каждом бассейне ПМА, 8 в каждом бассейне СМА и 3 в каждом бассейне ЗМА, рис. II, см. дополнительные данные on-line) [19] . Исключили области, содержащие гематомы, очаги инфарктов, а также находящиеся на уровне желудочковой системы на других КТ изображе-ниях. В каждой из оставшихся сферических областей затем определили региональные значения CBF, OEF и уровень церебрального метаболизма кислорода.
Критерием гипоперфузии в области интереса счи-тали показатель CBF<25 мл/100 г/мин. Пороговое значение для низкого DO 2 установили на уровне 4,5 мл/100 г/мин (что эквивалентно CBF 25 при ниж-ней границе нормального содержания кислорода в артериальной крови в 18 мл/л) [20] . Для пациентов, у которых измеряли OEF, также определили области с OEF≥0,5 (свидетельствующее о повышенной экстра-кции кислорода, компенсирующей недостаточное его поступление). Критерием наличия олигемии, считали снижение DO 2 на фоне повышения OEF. В качестве пороговых значений использовали показатели у здо-ровых лиц [21, 22] и результаты ранее проведенных ПЭТ у пациентов с САК с и без вазоспазма [23, 24] .
Соотношение зон вазоспазма с областями головного мозга
В каждой области головного мозга определили сте-пень вазоспазма на основе максимальной степени сужения одной из артерий, кровоснабжающей этот участок по результатам ангиографии. По локализа-ции зон вазоспазма случаи разделили на спазм только проксимальных отделов (например, внутренняя сон-ная артерия и/или проксимальный отдел ПМА или СМА), только дистальных отделов (при умеренном или тяжелом вазоспазме дистальных сегментов, кровос-набжающих участок мозга, без сужения проксималь-ных отделов) или сочетание спазма проксимальных и дистальных отделов сосудов. При наличии фетального типа кровоснабжения в бассейне ЗМА, участки ЗМА классифицировали не как вазоспазм основных или проксимальных сегментов ЗМА, а как вазоспазм внут-ренней сонной артерии. Изучили влияние перекрест-ного кровотока в передней соединительной артерии на ослабление эффекта стеноза проксимальных отделов ПМА (т. е. при отсутствии вазоспазма дистальных отделов ПМА).
Статистический анализ
Физиологические данные и результаты ПЭТ сравни-вали между пациентами и по областям головного мозга с и без выраженного вазоспазма с использованием t-теста Стьюдента. Критерий хи-квадрат применяли для сравнения частот выявления областей мозга с и без вазоспазма, в которых, по результатам ПЭТ, обнаружили нарушение гемодинамики (низкий CBF и олигемию). С помощью дисперсионного анали-за сравнивали уровни перфузии областей в каждом сосудистом бассейне с вазоспазмом проксимальных, дистальных сегментов, сочетанным вазоспазмом или его отсутствием. Дополнительно изучили влияние вазоспазма на перфузию в зависимости от поражения смежных сосудистых бассейнов по показателям нару-шения коллатерального кровотока. Также выполнили эти анализы только у пациентов с вазоспазмом (т. е. пациентов с пострадавшими и непораженными учас-тками головного мозга) для дальнейшего изучения влияния вазоспазма на перфузию для каждого пациен-та. В дальнейшем исключили пациентов, получавших вазопрессоры на момент проведения ПЭТ, во избе-жание влияния стимуляции гемодинамики на оценку гипоперфузии.
■ РЕЗУЛЬТАТЫ
Из 38 пациентов с САК, которым проводили ПЭТ, 25 пациентам выполнили ангиографию в течение 24 часов после ПЭТ, и именно этих пациентов вклю-чили в анализ (таблица 2). ПЭТ проводили в среднем через 7 дней после САК и в среднем за 6 часов до ангиографии. У четырнадцати пациентов обнаружили 32 3(27)'2012 ПАТОГЕНЕЗ И ДИАГНОСТИКА выраженный вазоспазм по крайней мере 1 сосуда, по результатам катетерной ангиографии. Из 12 пациен-тов с неврологическим дефицитом, предположительно ишемического генеза, только 3 пациента получали вазопрессоры на момент проведения ПЭТ. У других 9 пациентов с наличием симптомов ишемического инсульта провели обследование до проведения инду-цированной гипертензии. Исходные физиологические данные при проведении ПЭТ приведены в табли-це, доступной on-line. У пациентов с вазоспазмом среднее артериальное давление не было достоверно выше (113±17 и 106±11, р=0,23) , и даже это неболь-шое различие исчезло после исключения пациентов, получавших вазопрессоры. Содержание гемоглобина было выше у пациентов с вазоспазмом (10,6±1,9 по сравнению с 9,3±1,7, р=0,09), что привело к более высокому содержанию кислорода в артериальной крови (14,2±2,4 по сравнению с 12,2±2,2, р=0,05) . Медиана уровня внутричерепного давления составила 8 мм рт. ст. (разброс 6-20 мм рт. ст.); на момент прове-дения ПЭТ ни у одного пациента не зарегистрировали повышения внутричерепного давления. Глобальный CBF, как правило, был ниже у пациентов с вазоспаз-мом (таблица 3), но это различие не было статисти-чески значимым, даже после исключения пациен-тов, получавших вазопрессоры. Глобальное DO 2 было сопоставимо с повышением содержания гемоглобина у пациентов с вазоспазмом.
Из 700 областей головного мозга исключили сорок восемь в связи с наличием в них очагов инфаркта, гематомы или участка расширенной желудочковой системы, в результате проанализировали 652 участка головного мозга. Распределение тяжести вазоспазма приведено в таблице 1. В ста пятьдесяти семи (24%) областях обнаружили выраженный вазоспазм (прок-симальных и/или дистальных сегментов) в 34 сосу-дистых бассейнах. Вазоспазм дистальных сегментов средней степени тяжести, без вовлечения проксималь-ных сегментов, зарегистрировали в 14 артериальных бассейнах, кровоснабжающих 75 областей головного мозга. Их сравнили с 82 регионами с поражением проксимальных сегментов (в т. ч. 51 регион в 14 бас-сейнах с вазоспазмом проксимальных и дистальных сегментов). Kappa-статистика для классификации тяжести вазоспазма дистальных сегментов (умерен-ный/тяжелый по сравнению с отсутвием/легким) составила 0,91. Выявили 4 случая фетального типа кровоснабжения областей ЗМА из бассейна внут-ренней сонной артерии; ни в одном из этих случаев не было выявлено значительного вазоспазма внут-ренней сонной артерии, который мог повлиять на классификацию областей ЗМА. У четырех пациентов был значительный перекрестный кровоток в бассейне передней соединительной артерии, который во всех случаях был ассоциирован с выраженным спазмом сегмента A1. Только у 1 из них не был выявлен спазм Оценка по ШКГ (день исследования), медиана/размах 13 (7) (8) (9) (10) (11) (12) (13) (14) (15) Продолжительность пребывания в стационаре, дни, среднее значение±СО 24±9 дистального сегмента ПМА, а это означает, что во всех случаях, кроме 2 дистальных сегментов ПМА у этого одного пациента, кровоток в передней соединитель-ной артерии не влиял на классификацию региональ-ного вазоспазма ПМА. Средний CBF был одинаковым в областях с умерен-ным и тяжелым вазоспазмом, по данным ангиографии, но значительно ниже, чем в областях с отсутствием или легкой степенью вазоспазма. В областях с выраженным (≥50% в проксимальном сегменте или умеренный/ тяжелый в дистальном сегменте) вазоспазмом средний CBF составил 38,6±11,7 мл/100 г/мин по сравне-нию с 48,7±16,5 мл/100 г/мин в областях без выра-женного спазма сосудов (р<0,001). В пострадавших зонах также было снижено DO 2 (5,3±1,6 vs 6,3±2,3, р<0,001) и повышена OEF (0,48±0,19 vs 0,37±0,14, р<0,001). Перфузия была снижена в областях только с вазоспазмом проксимальных сегментов (39,3±12,8 мл/ 100 г/мин), вазоспазмом только дистальных сегментов (39,3±11,4) или в областях с сочетанным сужением проксимальных и дистальных сегментов (37,3±11,6, р<0,05, post hoc сравнение каждой категории с участка-ми без вазоспазма).
Участки головного мозга с гипоперфузией
Области с низким CBF обнаружили у 10 пациентов, в т. ч. у 7 из 14 и у 3 из 11 без выраженного вазоспазма. У девяти из 10 пациентов с участками гипоперфузии в головном мозге были выявлены очаговые невроло-гические симптомы до или во время проведения ПЭТ (ни один из них не получал вазопрессоры), в т. ч. у 2 из 3 с неврологическим дефицитом, но без вазос-пазма, по данным ангиографии. В общей сложности в 46 (7%) областях CBF был низким, в то время как снижение DO 2 было очевидным в 159 (24%) участках мозга у 20 пациентов (в т. ч. у 8 пациентов без вазос-пазма и у 8 пациентов без очагового неврологическо-го дефицита).
При анализе данных перфузии головного мозга 14 пациентов с ангиографически подтвержденным вазоспазмом, 157 (42%) из 374 регионов мозга были расположены в бассейнах со значительным спазмом сосудов. В этих областях был ниже CBF (38,6±11,7 vs 45,4±16,1, р>0,001) и выше OEF (0,48±0,19 vs 0,38±0,16, р=0,002) по сравнению с областями без вазоспазма. Несмотря на снижение CBF в областях с вазоспазмом, на рис. 1 представлены показатели регионального CBF у пациентов без вазоспазма, под-черкивающие наличие преобладания зоны перекрес-тной перфузии между пострадавшими и не постра-давшим бассейнами у каждого пациента. Выявили наличие тенденции к снижению перфузии в областях с вазоспазмом, когда в соседних сосудистых бассейнах также был выраженный спазм сосудов (37,5±10,7 vs 40,8±13, 3, р=0,12) .
Гипоперфузия (CBF<25) не была более час-тым явлением в зонах с вазоспазмом (15 [10%] из 157 областях по сравнению с 20 [9%] из 217 непо-раженных регионов) у этих пациентов, и это озна-чает, что большинство (57%) уязвимых регионов располагалось за пределами сосудистых бассейнов с вазоспазмом. На самом деле, 54% областей с гипо-перфузией располагались на территориях без вазос-пазма в бассейне ипсилатеральной сонной артерии (или, в соответствующих случаях, в вертебрально-базилярном бассейне). Распределение гипоперфузии в каждом из сосудистых бассейнов в зависимости от наличия и локализации вазоспазма представле-но в таблице 4. Гипоперфузия часто встречалась в отсутствие вазоспазма, как и в бассейнах с вазоспаз-мом проксимальных и/или дистальных сегментов, независимо от сосудистых бассейнов. Поражение смежных сосудистых бассейнов не было предик-тором повышения риска развития гипоперфузии в бассейнах с вазоспазмом. Кроме того, гипоперфу-зию обнаружили в 11 (4%) областях головного мозга у 3 пациентов без вазоспазма, а это означает, что в целом 31 (67%) из 46 регионов с гипоперфузией располагались не на территории кровоснабжения любого из пораженных сосудов (рисунок III, см. дополнительные данные on-line).
Зону олигемии выявили у 6 из 12 пациентов, по данным OEF -поровну между пациентами с и без вазоспазма, в общей сложности в 24 (8%) из 313 ана-лизируемых областей. Олигемия незначительно чаще развивалась в областях с вазоспазмом (10 из 60 [17%]) по сравнению с 6 (8%) из 75 областей с нормальным кровоснабжением (р=0,12) у пациентов с вазоспазмом. Однако при изучении данных всех пациентов, оказа-лось, что регионы с олигемией чаще располагались на территориях без вазоспазма.
При исключении из анализа 3 пациентов, полу-чавших вазопрессоры, у оставшихся пациентов, не получавших вазопрессорной терапии большинство областей гипоперфузии по-прежнему располагалось за пределами территорий с вазоспазмом. Действительно, ■ ОБСУЖДЕНИЕ Уже в 1970-е гг. в многочисленных исследова-ниях обнаружили, что вазоспазм ассоциирован со снижением CBF [25] . Большинство авторов пред-положили, что для снижения перфузии в дисталь-ных отделах необходимо сужение проксимальных отделов артерии [26] , но эта связь непонятна или необязательно является причинной. Даже ангиог-рафически подтвержденный тяжелый вазоспазм не всегда ассоциирован с развитием ишемически обусловленного неврологического дефицита или инфаркта [27] . В ранее проведенном исследовании с использованием ПЭТ повышение скорости кро-вотока, зарегистрированное методом транскрани-альной допплерографии, соответствующее наличию вазоспазма, часто встречалось без признаков гипо-перфузии [28] . Инфаркт может развиться в отсут-ствие вазоспазма или в областях без наблюдаемого сужения проксимальных сегментов сосудов [29, 30] . В исследовании с использованием перфузионной КТ продемонстрировали, что у 15% пациентов без вазоспазма (по данным КТ-ангиографии) в голо-вном мозге выявлялись зоны гипоперфузии [31] . В настоящем исследовании обнаружили, что у 3 из 11 пациентов без выраженного вазоспазма (по данным катетерной ангиографии) были выявлены участки головного мозга с низким CBF, в то время как у 8 из 11 пациентов выявили области с низким уровнем поступления кислорода.
Ни в одном из ранее проведенных исследований не изучали связь между ангиографически подтвержден-ными нарушениями и региональной гипоперфузией соответствующих областей мозга. В большинстве из них изучали связь между спазмом сосудов и глобаль-ной перфузией или средним показателем CBF во всем пострадавшем сосудистом бассейне [28, 31, 32] . Однако ишемия является очаговым или многоочаго-вым процессом, при этом зоны ишемии часто могут быть неоднородными и рассеянными [6, 33] . Путем изучения нескольких участков головного мозга, рас-положенных в разных сосудистых бассейнах (постра-давших от вазоспазма и непораженных, у симптом-ных и бессимптомных пациентов) удалось опреде-лить зону повышенного риска и описать связь между вазоспазмом и региональной гипоперфузией в этой группе пациентов с САК. Кроме того, использовали традиционную катетерную ангиографию -"золотой стандарт" оценки вазоспазма, а не транскраниальную допплерографию или КТ-ангиографию, как это было в большинстве ранее проведенных исследований [27, 28, 31, 34] . Анализ ограничили только теми пациента-ми, у которых ПЭТ и ангиографию выполняли в тече-ние одного дня (в среднем с интервалом 6 часов), что позволяет проводить значимые одновременные срав-нения без избыточного влияния со стороны проме-жуточных вмешивающихся факторов. Использование ПЭТ в настоящем исследовании позволило не только измерять CBF в различных стереотаксических облас-тях головного мозга, но и оценить уровень экстракции кислорода и его метаболизма, в т. ч. выявить зоны олигемии, лучше отражающие риск развития ишемии. Обнаружили, что несмотря на снижение кровотока у пациентов в сосудистых бассейнах с умеренным или выраженным вазоспазмом (как проксимальных, так и дистальных сегментов), связь между сужением артерий и гипоперфузией соответствующих облас-тей была слабой. Низкие показатели CBF и DO 2 зарегистрировали в незначительном числе участков мозга с выраженным вазоспазмом, а гипоперфузия и олигемия одинаково часто встречались в областях (и у пациентов) без вазоспазма. Даже при ограничении анализа только пациентами с вазоспазмом не удалось обнаружить соответствующей связи между участками с вазоспазмом и гипоперфузией. Это заключение было справедливо даже при исключении из анализа 3 паци-ентов, получавших вазопрессоры на момент проведе-ния ПЭТ, включение в анализ данных которых могло повлиять на эту связь.
Показатели CBF и DO 2 характеризуют перфузию вещества мозга и поступление кислорода на микро-циркуляторном уровне. В отличие от этого вазос-пазм является анатомическим явлением, напрямую не относящееся к физиологии головного мозга. Сужение крупных сосудов может не оказывать значимого вли-яния на кровообращение в головном мозге при нали-чии ауторегуляторной вазодилатации дистальных артериол или коллатерального кровотока. В настоя-щем исследовании подтвердили эту диссоциацию и напомнили, что не стоит приравнивать вазоспазм к гипоперфузии, или, что не менее важно, что отсут-ствие ангиографически подтвержденных нарушений исключает наличие ишемии. Обоснование решений о ведении пациента только на основании результатов ангиографии может привести к неправильной оценке реального риска развития ишемии.
Стратегии лечения, эффективные в купировании спазма сосудов, не привели к уменьшению инфар-кта головного мозга или улучшению исхода [7, 13] . Результаты настоящего исследования свидетельствуют о том, что существует ряд других факторов, обуслов-ливающих, по крайней мере частично, нарушение тканевой перфузии. К ним относятся спазм микро-сосудов, тромбоз или феномен кортикальной распро-страняющейся депрессии, наличие которого все более признают в последнее время [9, 35] . Сосредоточение внимания только на радиографических признаках вазоспазма несет в себе риск невнимательного отно-шения к зонам гипоперфузии у пациентов без этих аномалий, но с высоким риском развития ишемии и инфаркта головного мозга. Измерения тканевой перфузии позволяют лучше оценить развитие отсро-ченной ишемии головного мозга с целью улучшения исходов у пациентов с САК.
Ограничения
Корреляционные исследования требуют точно-го сравнения показателей вазоспазма и перфузии. В настоящем исследовании использовали методы оценки, являющиеся "золотым стандартом" таких измерений. Выполнение ПЭТ позволило получить количественные данные о региональном CBF в боль-шом числе областей головного мозга, расположен-ных в разных сосудистых бассейнах. Тем не менее нельзя исключить возможность пропуска мелких очагов гипоперфузии в пострадавших сосудистых бассейнах. Каждую ангиограмму изучали ретроспек-тивно (при ослеплении относительно данных ПЭТ) и количественно определяли степень сужения каждого сосуда. Это строгий подход сформировал основу для классификации тяжести вазоспазма с использовани-ем стандартных пороговых значений. Тем не менее 2 исследования проводили не одновременно, но в пре-делах 24 часов (хотя около половины исследований провели с интервалом 6 часов). Поскольку перфузия и вазоспазм являются потенциально динамическими процессами, использование измерений, разделен-ных по времени, может быть причиной некоторых ошибочных оценок в настоящем анализе.
Гипоперфузию обнаружили лишь в небольшом количестве областей мозга, а низкий CBF -только в 7% участков. Это, скорее всего, связано с активным лечением пациентов с САК путем назначения инфу-зионной терапии и допустимой гипертензии, сводя-щих к минимуму риск развития ишемии. Даже если у нескольких пациентов, получавших вазопрессоры, эффект выраженного спазма сосудов был замаски-рован, после исключения этих пациентов из анали-за взаимосвязь не изменилась (т. е. гипоперфузия чаще развивалась за пределами участков мозга с вазоспазмом). Кроме того, проанализировали число пациентов с неврологическим дефицитом, которым выполнили ПЭТ до начала гипертензивной терапии с целью детального изучения взаимосвязи нелечен-ного вазоспазма и нарушения перфузии. Данных о точной локализации очага ишемии, приведшей к появлению неврологического дефицита у этих пациентов не было, но удалось обнаружить гипо-перфузию у 2 симптомных пациентов без ангиогра-фически подтвержденного спазма сосудов. Кроме того, неблагоприятную связь между территориями со спазмом сосудов и областями с гипоперфузией невозможно объяснить наличием/отсутствием кол-латералей, которое в настоящем исследовании оце-нивали по поражению соседних сосудистых бассей-нов и которое усилило бы коллатеральный кровоток или кровоток по передней соединительной артерии в случаях вазоспазма проксимального сегмента ПМА. Тем не менее более совершенная количественная оценка коллатерального кровотока (которую невоз-можно было провести в данном ретроспективном исследовании), возможно, позволит лучше скоррек-тировать влияние этого важного фактора.
■ ВЫВОДЫ
Несмотря на то, что выраженный спазм церебраль-ных сосудов ассоциирован с очаговым снижением CBF, региональная гипоперфузия и олигемия часто встречаются и в отсутствие значимого сужения арте-рий. Сужение крупных сосудов не всегда объясняет развитие целого спектра ишемических поражений, наблюдаемых после САК; другие факторы также могут способствовать критическому снижению поступления кислорода, лежащему в основе развития отсроченной ишемии и инфаркта головного мозга. Для определе-ния риска развития ишемии и ведения пациентов с САК наиболее полезными являются показатели CBF и/или адекватности поступления кислорода, а не оценка вазоспазма.
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